
PPX WELTORGANISAnON FOR GEISTIGES EIGENTUM 

x ^ Internationales Bilro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG ClBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale PatentklassiBkatlon 6" : 
A61K 9/70, A61L 15/38, 15/44 



Al 



(11) Internationale VerofTentUchixngsnummer: WO 96/23488 

8. August 1996 (08.08.96) 



(43) Internationales 

Verdflentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP96700295 

(22) Internationales Anmeldedatum; 25. Januar 1996 (25.01.96) 



(30) Priorititsdaten: 
195 03 336.1 



2. Febniar 1995 (02.02.95) 



DE 



(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten ausser US): ITS 

LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH [DE^DE]; Ir- 
licher Strasse 55. D-56567 Neuwied (DE). 

(72) Erfiitder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): ROREGER, Michael 
fDE/DE]; Pestalozzistrasse 38, D-56567 Neuwied (DE). 

(74) Anwalt: J FLACCUS, Rolf-Dieter, Sperlingsweg 32, D-50389 
r:>'\ jWesseiing (DE).. 



(21) ir^r^'Jhr.^ ^. A 'Her- : - 

(22) h^r^fior,:^ s~:<»Ar\-' 



(81) Bestimmungsstaaten: CA, JP, SI, US, europflisches Patent 
(AT, BE, CH, DE, DK, ES. FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC. 
NL, PT, SE). 



Verfiflentlicht 

Mit internationalcm Recherchenbericht. 
Vor Ablauf der fir Anderungen der AnsprUche zugelassenen 
Frist. Verdffentlichung wird wiederkolt falls Anderungen 
eintreffen. 



pWe: ^piC^MENT FORM FOR THE DELIVERY OF ACTIVE SUBSTANCES TO WOUNDS 
(54) Bezdchnung: ARZNEIFORM ZUR ABGABE VON WIRKSTOFFEN AN WUNDEN 
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(57) Zusammenfassung 
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Arzneiform zur Abgabe von Wirkstoffen an Wunden 



BESCHREIBUNG 

In der Wundbehandlung miissen Wirkstoffe, die mit der Wund- 
oberflache bzw. dem Wundgrund in direkten Kontakt kommen 
sollen Oder miissen, mittels Arzneiformen verabreicht wer- 
den, die aufgrund ihrer Konsistenz auch auf sehr unebene 
Oberfl&chen Ittckenlos aufgebracht werden k6nnen. Dies ge- 
Bchieht iiblicherweise mit Hilfe von L6sungen, Pulvern, Pu- 
dern, Sprays, halbfesten Zubereitungen wie Salben, Cremes 
und Gelen. Die Nachteile dieser Arzneiformen werden insbe- 
sondere dann deutlich, wenn hochwirksaxne Substanzen in ge- 
ringer Menge exakt und reproduzierbar dosiert werden miis- 
sen, oder wenn fur die Therapie eine kontrollierte Freiset- 
zung aus der Arzneiform zur Auf rechterhaltung einer 
gleichmasigen Wirkstof fkonzentration in der Wunde iiber ei- 
nen bestixnmten Zeitraum hinweg wiinschenswert ist. 

Wundauflagen, die aufgrund ihres Aufbaus und ihrer Struktur 
mit Wirkstoffen beladen werden und diese verzdgert oder 
kontrolliert freisetzen, sind beispielsweise in der US 
5,098,417, in der EP 49 177 oder in der DE-AS 11 90 608 be- 
schrieben. Diese Wundauflagen weisen den Nachteil auf, dafi 
sie insbesondere bei tiefen Wunden nicht mit dem Wundgrund 
in Kontakt kommen. Die Funktionsf&higkeit solcher Wundauf- 
lagen ist zudem in starkem MaSe von der Interaktion mit 
Wundflussigkeit abh&ngig, da die Freisetzung nur durch Dif- 
fusion des Wirkstoff s an der Grenzflache zwischen Wundauf- 
lage und Wundflussigkeit Oder durch Erosion des Wirkstoffs 
aus der Wundauf lage nach Flussigkeitsaufnahme und Quellung 
des Tr&germaterials erfolgen kann. Da die Flussigkeitsver- 
haltnisse in Wunden individuell sowie in Abh&ngigkeit von 
Wundtyp und Phase der Wundheilung stark schwanken, kdnnen 
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vergleichbare und reproduzierbare Freisetzungskinetiken 
mit solchen Wundauflagen in vivo nicht orreicht werden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
Arzneiform anzugeben, die einerseits eine genaue und repro- 
duzierbare Wirkstoffdosierung sowie eine verl&Sliche 
Steuerung der Wirkstof ffreisetzung ermoglicht, und die an- 
dererseits entsprechend den eingangs genaxuiten traditionel- 
len Arzneif ormen auch bei tiefen Wunden an unebene Wundf li- 
chen anpaSbar und in Kontakt zu diesen bringbar ist. 
Uberraschenderweise wurde die Losung in einer verformbaren, 
fl&chenformigen, wirkstof fabgebenden Arzneiform gefunden, 
die koharent ist und in ihrer f lSchenf ormigen Ausdehnung 
gleich Oder kleiner als die zu versorgende Wundfl&che aus- 
gelegt ist und die wirkstoff in def inierten Mengen in homo- 
gen verteilter Form enthalt. 

Weitere Ausgestaltugen der Arzneiform Bind entsprechend den 
Merkmalen der Unteranspruche vorgesehen. 

Herkommliche verformbare, wirkstof fabgebende Arzneif ormen, 
die nach Applikation in die Wunde f l&chenf ormige Strukturen 
ausbilden, wie beispielsweiBe Gele, Salben, Cremes oder 
auch flussige Mehrkomponentensysteme, die nach dem Zusam- 
mengeben in der Wunde unter Verfestigung miteinander rea- 
gieren, gehoren nach der Fachterminologie zu den sogenann- 
ten Mehrfachdosen-Arzneif ormen* Das bedeutet, dafi in einem 
Beh&ltnis eine Menge der Arzneiform enthalten ist, die fur 
eine Vielzahl von Anwendungen mit entsprechenden Dosisvor- 
g&ngen vorgesehen ist. Die Dosierung selbst erfolgt indivi- 
duell durch den Anwender. Aussagen fiber die dosierte Wirk- 
stoffmenge kann der Anwender nur machen, wenn er die jewei- 
lige Dosis vor Anwendung wiegt. Bei wiederholter Anwendung 
wftre die reproduzierbare Applikation einer gleichbleibenden 
Wirkstof fmenge nur mit Hilfe eines vorgeschalteten Wagevor- 
gangs mdglich. Diese individuell variable Dosierung ist nur 
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mdglich aufgrund der geringen Koh&renz und leichten Abteil- 
barkeit dieser Arzneif ormen. Andererseit8 bietet die gerin- 
ge Koh&renz den Vorteil, dafi die Arzneif orm, wie erw&hnt, 
beliebig verformbar ist und an unebene Oberf l&chen angepaBt 
werden kann. 

Demgegenuber ist die erf indungsgemSfie Arzneiform eine Ein- 
maldosen-Arzneiform, die, ahnlich wie Tabletten oder Kap- 
seln, koh&rent und vorgeformt ist und eine def inierte Wirk- 
stoffdosis fur eine Anwendung in homogen verteilter Form 
enth&lt. Dae hat den Vorteil / daS beliebig oft und reprodu- 
zierbar eine vorbestimmte Wirkstof fmenge appliziert werden 
kann. Unter Koh&renz wird in diesem Zusammenhang eine Fe- 
stigkeit und ein innerer Zusammenhalt der Arzneiform ver- 
standen, die, im Gegensatz zu den dargestellten her- 
k6mmlichen Arzneiformen, eine Handhabung durch den Anwender 
erm6glicht, bei der die vorgegebene Arzneiformmenge und 
damit die gegebene Wirkstof fmenge durch die Handhabung 
selbst nicht automat isch bestimmt, verandert oder beein- 
flufit wird. 

Die erf indungsgem&Se Arzneiform unterscheidet sich von an- 
deren Einmaldosen-Arzneif ormen, wie beiepielsweise Tablet- 
ten oder Kapseln, dadurch, dafi eie zwar einerseits die zur 
Handhabung notwendige Koharenz aufweist, andererseits aber 
flexibel und verformbar ist, so dafi sie nach Einbringen in 
die Wunde an die Unebenheiten dee Wundgrunds angepafit und 
in Kontakt mit diesem gebracht werden kann. Voraussetzung 
dafiir ist, daS die f lachenf drmige Ausdehnung der Arzneiform 
kleiner oder maximal gleich der zu versorgenden Wundf l&che 
ist. Ahnlich wie bei den genannten festen Arzneif ormen wird 
die Homogenit&t der Wirkstof fverteilung dadurch erreicht, 
dafi zun&chst eine Gesamtmasse aus den Hilf sstof f komponenten 
hergestellt wird, in der wirkstof f homogen verteilt wird. 
Aus einer solchen Masse wird ttblicherweise im Zuge des Arz- 
neif ormungsprozesses eine vielzahl abgeteilter Arzneiformen 
von gleicher Gestalt und gleichem Gewicht hergestellt, die 
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dement eprechend alle den gleichen Wirkstof fgehalt aufwei- 
sen. Typischerweise findet im Zuge der Arzneif ormung durch 
physikalische Mittel, z. B . Austtbung von Druck, oder chemi- 
sche Reaktionen eine Verfestigung statt, die der abgeteil- 
ten, einzelnen Arzneif orm ihre Koh&renz verleiht. 

Zur Herstellung einer erf indungsgemfifien Arzneiform vird 
zun&chst eine niedrigviskose, flieSf&hige Masse, z. B. eine 
Losung, eine Dispersion oder eine Schmelze, die Wirkstof f 
in homogen verteilter Form enth&lt, hergestellt. Diese Mas- 
se wird daxm nach dem Fachmann bekannten Verfahren auf ein 
fl&chiges Substrat beschichtet. Zm Oegensatz zu den genann- 
ten festen Arzneif ormen findet bei der Herstellung einer 
erf indungsgem&fien Arzneiform der Verf estigungsvorgang, der 
der einzelnen, abgeteilten Arzneiform ihre Koharenz ver- 
leiht, nicht w&hrend des Arzneif ormungs- und- abteilungs- 
vorgangs statt, sondern vorher. Die Verfestigung erfolgt 
nach der Beschichtung auf ein fl&chiges Substrat durch Ent- 
zug des Ldsungs- oder Dispersionsmediums mittels Trocknung 
bzw. durch Abktthlung, falls aue der Schmelze beschichtet 
wird. Der dabei stattf indende Aufbau kohasiver Kr&fte h&ngt 
in Art und Starke von der Hilf setoff zueammensetzung ab. Bs 
result iert ein breites, f olienf ormiges Endlosband mit einer 
durch die Beschichtung vorgegebenen Dicke. Limitierender 
Faktor fttr die Dicke des Bands ist bei einer gegebenen For- 
mulierung die Forderung nach Flexibility und Verformbar- 
keit der einzelnen, abgeteilten Arzneiform zur Anpassung an 
den Wundgrund nach Einbringen in eine Wunde. Die Abteilung 
einzelner Arzneif ormen mit vorgegebener Fl&che erfolgt aus 
dem Endlosband nach bekannten Verfahren, wie z. B. Stanzen 
und Schneiden. Da die Beschichtung mit einer Masse, die 
Wirkstof f in homogen verteilter Form enth&lt, und unter 
Einhaltung eines konstanten Beschichtungsgewichts durchge- 
ftthrt wird, enthalten alle einzeln abgeteilten Arzneiformen 
die gleiche Wirkstof fmenge in homogener Verteilung. Dadurch 
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wird dem Anwender eine exakte und reproduz ierbare Doaierung 
ermttglicht. 

Da Wirkatoffgehalt pro Flacheneinheit und Flache aelbat 
durch das Heratellverfahren in breitem Rahmen atufenloa 
variiert werden konnen, bietet die erf indungagemSSe Arznei- 
form die Mdglichkeit, auch sehr geringe Wirkatof fmengen 
exakt und zuverlassig zu dosieren. 

Daruber hinaus kann der Anwender eine an der jeweiligen 
Problematellung und den Therapieerf ordernissen orientierte 
Wirkatoffdoaierung vornehmen. So kann der Anwender bei- 
apielaweiae mehrere Arzneiformen gleichzeitig in die Wunde 
einbringen und nebeneinander auf den Wundgrund applizieren. 
Der Anwender kann aus einer Arzneiform gegebener Flache 
aber auch kleine Stucke abteilen, wenn z.B. die zu behan- 
delnde Wundf lache kleiner als die f lachenaa&ige Ausdehnung 
der Arzneiform iat, oder wenn die durch die Flache gegebene 
Wirkstoffdosis der Arzneiform fur eine spezielle Behandlung 
zu hoch 1st. So kann die erf indungegemafie Arzneiform dem 
Anwender beispielsweiee zur Verfugung gestellt werden in 
Verbindung mit einem inerten f lachenformigen Substrat, von 
dem die Arzneiform aich leicht abheben laBt, wie beispiels- 
weiae einer ailikoniaierten Folie, wobei dieae eine Eintei- 
lung in cm-MaSatab aufweiaen kann. Da die Flachenbeladung 
der Arzneiform mit Wirkatoff bekannt iat, kann der 
Anwender aua einer blattformigen oder auf gerollten, band- 
fbrmigen Arzneiform die Flache und damit die Wirkatof fmenge 
aua- bzw. abachneiden, die er aua therapeutiacher Sicht fur 
notwendig erachtet. 

In jedem Fall wird erreicht, daS die f lachenformige Auadeh- 
nung der Arzneiform kleiner oder maximal gleich der zu ver- 
aorgenden Wundf lache iat.Dadurch wird die Applikation an 
den Wundgrund ermoglicht und aichergeatellt, dafi die appli- 
zierte Wirkatof fmenge in der Wunde freigeaetzt wird. Bei 
wundranduberlappender Applikation wurde nur der in die Wun- 
de reichende Teil der Arzneiform Wirkatoff f reiaetzen, wo- 
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durch der Vorteil der exakten Dosierung zunichte gemacht 
wilrde. 

Wirkstoffe, die in den erf indunggem&Sen Arzneiformen in 
Wunden zur Verwendung kommen, Bind vorzugsweise blutstil- 
lende Wirkstoffe, wundreinigende wirkstoffe wie z. B. Enzy- 
me, Antiseptika, Desinf izientia und Antibiotika sowie wund- 
heilungsf ordernde wirkstoffe, durch die die Granulation 
angeregt, die Gef Mfineubildung induziert Oder die Epitheli- 
sierung gefordert wird. Unter den wundhe i lungs fdrdemden 
wirkstoffen gewinnen biologisch aktive Peptide und Protei- 
ne, die bereits in sehr geringer Konzentration hohe Aktivi- 
t&ten entfalten, und zum grofien Teil mittels rekombinanter 
Technologien hergestellt werden, zunehmend an Bedeutung. Zu 
diesen Substanzen, fttr die die erf indungsgem&Se Arzneiform 
ein besonders geeignetes Trager- und Abgabesystem dar- 
stellt, gehoren sogenannte Wachs turns f aktoren wie Platelet 
derived growth factor ( PDGF ) , Epidermal growth factor 
(EDF), Platelet derived endothelial cell growth factor (PD- 
ECGF) , acidic Fibroblast growth factor (aFGF) , basic Fibro- 
blast growth factor (bFGF) , Transforming growth factor a 
(TGFa), Transforming growth factor P (TGFjl), Keratinocyte 
growth factor ( KGF ) , Insulin-like growth factors 1 und 2 
(IGF1 IGF2) sowie Tumor necrosis factor (TNF) . 
Ein weiterer Vorteil der erf indungsgem&fien Arzneiform ist, 
dafi aus ihr Wirkstoff kontrolliert freigesetzt werden kann. 
Da die Arzneiform nach Applikation in jedem Fall mit Wund- 
bzw. Gewebsf liissigkeit in Kontakt tritt, hat die Znterak- 
tion mit Fliissigkeit entscheidenden EinfluS auf die Wirk- 
stoff freisetzung, was wiederum zur Steuerung der Freiset- 
zung gemitzt werden kann. So kann die Rezeptur der erf in- 
dungsgem&Sen Arzneiform zur Erzielung einer relativ schnel- 
len Wirkstoff freisetzung so ausgelegt werden, daS die Arz- 
neiform in Wundfltissigkeit 16slich bzw. zerfallbar ist. Die 
Freisetzungskinetik fur Wirkstoff h&ngt in diesem Fall von 
der Aufldsungs- bzw. ZerfallBgeschwindigkeit der Arzneiform 
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ab. Nach Ablauf der Applikationszeit mufi die aufgelftste 
bzw. zerfallene Arzneiform, ahnlich wie Salben Oder Cremes, 
aus der Wunde ausgewaschen werden, es sei denn, daS die 
Rezeptur so ausgelegt wird, daS die Arzneiform in Wundfltts- 
sigkeit bis in den molekularen Bereich der einzelnen Kom- 
ponenten vollstandig abbaubar und resorbierbar ist. 
Bine Verzdgerung und Verlangerung der Wirkstof f freisetzung 
kann erreicht werden, wenn die Zusammenaetzung so gewahlt 
wird, dafi die Arzneiform unter Wundf liissigkeitsaufnahme 
lediglich quillt. Die Wundf lussigkeit ldst insbesondere den 
Wirkstof f aus der Arzneiform heraus, was bei dieser zu ei- 
ner langsamen Erosion fuhrt. in diesem Fall hangt die wirk- 
stof ffreisetzung vom Ouellvermogen und der Erosionsge- 
schwindigkeit der Arzneiform ab. 

Bine noch weitergehende Verzdgerung und Verlangerung der 
Wirkstofffreisetzung wird erzielt, wenn die Zusammensetzung 
der Arzneiform so gewahlt wird, dafi diese inert gegenilber 
Wundf lussigkeit ist und nicht mit ihr interagiert. Die 
Freisetzungskinetik fiir Wirkstoff hangt dann nur von der 
Piffusionsgeschwindigkeit von Wirkstoff innerhalb der Arz- 
neiform sowie an der Grenzf lache zwischen Arzneiform und 
Wundgrund bzw. Wundf lussigkeit ab. 

In den genannten Fallen, in denen die Arzneiform nicht 16s- 
lich oder zerfallbar ist, hat der Anwender den Vorteil, dafi 
er diese jederzeit ohne Auswaschen Oder ahnliche Manipula- 
tionen vollstandig aus der Wunde entfernen kann. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist die er- 
findunffsgemafie Arzneiform mehrschichtig aufgebaut. So kann 
beispielsweise eine in Wundf ltLssigke it l&sliche oder zer- 
fallbare Schicht, die der schnellen Freisetzung von Wirk- 
stoff zur mdglichst raschen Erreichung der mindest notwen- 
digen Wirkstof fkonzent rat ion dient, in Laminatform zusam- 
mengebracht sein mit einer guellbaren oder einer inerten 
Schicht, die einer langsamen und gleichmafiigen Freisetzung 
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von Wirkstof f zur Auf rechterhaltung der notwendigen Wirk- 
stof fkonzentration uber einen l&ngeren Zeitraum dient. 
Derartige mehrschichtige Arzneiformen kbnnen auch verwendet 
werden, wenn beispielsweise die Freisetzung unterschiedli- 
cher Wirkstof fe zu unterschiedlichen Zeitpunkten oder mit 
unterschiedlichen Freisetzungsraten erfolgen soil. 
In einer bevorzugton Ausfuhrungsform einer mebrschichtigen 
Arzneiform umfafit diese ein Sperr- und/oder Steuerelement, 
das keinen Wirkstof f enthfilt, wie beispielsweise eine fle- 
xible Folie aus Polyurethan, Polyester odr Polypropy len . 
Mit Hilfe eines solchen Sperr- bzw. Steuerelements soli die 
Wirkstof fabgabe in eine bestimmte Richtung gelenkt werden. 
Wenn beispielsweise eine verformbare, wirkstof fabgebende 
Schicht an den Wundgrund appliziert wird, so kann durch 
eine darauf laminierte Sperrschicht verhindert werden, dafi 
beispielsweise in einer stark exsudierenden Wunde Wirkstoff 
an die umgebende Wundf liissigkeit abgegeben wird, was mdg- 
klicherweise zu einem unerwiinscht starken Verdiinnungsef f ekt 
fxihren konnte. Eine erf indungsgem&fce Arzneiform mit Sperr - 
element erweist sich beispielsweise dann von Vorteil, wenn 
bei Infektionen die in Wundgrundnischen sitzenden Bakte- 
rienkolonien rasch und hochkonzentriert mit Antiseptika 
Oder Antibiotika bekampft werden sollen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausftthrung der erf indungsge- 
m&Sen Arzneiform fur die Wundbehandlung ist diese porfcs, z. 
B. schaum- oder schwammartig. Die Gr6Se der Poren und die 
Struktur der Arzneiform ist so ausgelegt, daS das Einwan- 
dero von Zellen wie z. B. Fibroblasten in diese mdglich ist 
und in Zellen dabei eine strukturelle Orientierung gegeben 
wird, die insbesondere auf den vorzugsweise dem natttrlichen 
Bindegewebe fcbnlichen Ordnungsgrad der Schwammstruktur in 
der Arzneiform zuriickzuftihren ist. Das Einwachsen der Zel- 
len kann z.B. notwendig sein ftir den Abbau der Zubereitung 
Oder zur Abgabe bzw. Ablagerung von Substanzen, die z,B. 
far Gewebsneubi Idling ben6tigt werden oder fur die Vaskula- 
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risation eines Gewebee, das an die Stella der erfindungs- 
gem&Sen Arzneiform nach deren Abbau treten soil. Die Vor- 
aussetzungen fur die Porosit&t der Arzneiform wurden dabei 
im Zuge der Herstellung dadurch geschaffen, dafi beispiels- 
weiee in die zu beschichtende Masse mit homogener Vertei- 
lung von Wirkstoff Luft eingefiihrt wird oder dafi nach Be- 
schichtung aus der L6sung oder Dispersion durch exteme 
Trocknungsbedingungen das verdampf ende L6semittel oder Dis- 
persionsmedium Ldcher bzw. Poren in der beschichteten Bahn 
hinter lafit . 

Die Auswahl von Materialien und Hilfsstoffen zur Herstel- 
lung der erf indungsgem&Een Arzneiform wird zunachst be- 
stimmt durch die Anforderung an deren Koh&renz, Flexibili- 
ty und Verf ormbarkeit sowie durch Anf orderungen an die 
gewunschte Freisetzungskinetik fur Wirkstoff. Weiterer be- 
schr&nkender Faktor ist, dafi das Spektrum verwendbarer Ma- 
terialien und Hilfsstoffe auf solche, die bei Kontakt mit 
Wundgewebe eine ausgezeichnete Vertr&glichkeit aufweisen, 
reduziert ist, Die aus einer Koznbination von Materialien 
und Hilfsstoffen hergestellte Arzneiform sollte nach Appli- 
kation in die Wunde Zellen wie beispielsweiee Keratinocy- 
ten, Fibroblasten oder Endothel zellen in ihrer Funktion und 
Aktivit&t nicht behindern. 

Mindestens notwendig zur Herstellung einer erf indungsgem&- 
Sen Arzneiform sind Hilfsstoffe aus der Gruppe der Polymere 
und Hilfsstoffe aus der Gruppe der Weichmacher. Polymere 
sorgen fttr den inneren Zusammenhalt und die Koharenz der 
Arzneiform, da sie nach Beschichtung und Trocknung bzw. 
Abkiihlung durch beispielsweise kovalente Bindungen, Wasser- 
stoffbrucken oder ionische Wechselbeziehungen Netzwerke 
bilden, die der Verf est igung dienen und somit die notwendi- 
ge Koharenz der Arzneiform schaffen. Durch Weichmacher wird 
die Konsistenz der Arzneiform so eingestellt, daS sie fle- 
xibel und verf ormbar und somit an den Wundgrund anpaSbar 



WO 96/23488 



PCT/EP96/00295 



- 10 - 

let. Geeignete Weichmacher mit physiologischer Eignung f(ir 
die Wundbehandlung sind vorzugsweise niedermolekulare, 
mehrwertige Alkohole wie beispielsweise Glycerin, Sorbitol, 
niedermolekulares Polyethylenglykol oder niedermolekulares 
Polypropylenglykol . 

Polymere mit Eignung fiir eine fichnellf reisetzende Vorrich- 
tung, die in Wundf liissigkeit loslich ist oder zumindest 
zerfillt, sind insbesondere wasserl6sliche Polymere. Dazu 
gehdren vorzugsweise Kollagen und Gelatine, pflanzliche 
Polysaccharide wie Alginate, Pektine, Carrageenane oder 
Xanthan, Cellulosederivate wie Methylcellulose, Hydroxipro- 
pylcellulose, Hydroxiethylcellulose, Hydroxipropylmethyl- 
cellulose oder Natriumcarboximethylcellulose, Starke und 
St&rkederivate, Galaktomannan und Galaktomannanderivate, 
Chitosan und Chitosanderivate, Glykoproteine, Proteoglyka- 
ne, Glucosaminoglykane, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrroli- 
done Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisate, hdher- 
molekulare Polyethylenglykole und hohermolekulare Polypro- 
pylenglykole . 

Polymere mit Eignung fur eine verzdgert und iiber einen l&n- 
geren Zeitraum freisetzende Arzneiform, die in Wundflttssig- 
keit ouillt oder nicht mit Wundf liissigkeit interagiert, 
sind insbesondere wasserguellbare oder wasserunlosliche 
Polymere. Dazu gehdren vorzugsweise Cellulosederivate wie 
Ethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, Hydroxipropylme- 
thylcellulosephthalat, Celluloseacetatsuccinat Oder Ethyl - 
cellulosesuccinat, Polyoxiethylen-Polyoxipropylen-Copolyme- 
re, Polyvinylalkohol, Polyacrylate und Polymethacrylate, 
Polylactide, Polyclycolide sowie Polyaminosfcuren. 
Als weitere Hilfsstoffe kann die Arznei enthalten: 

Konservierungsmittel, wie bspw. p-Cl-m-Kresol , Phenyl- 
ethylalkohol , Phenoxie thylalkohol , Chlorbutanol , 4 -Hy- 
droxibenzoes&uremethylester, 4-Hydroxibenzoesaurepro- 
pylester, Bezalkoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid, 
Chlorhexidindiacetat oder -digluconat, Ethanol oder 
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Propyl eng ly ko 1 

pH-Regulatoren wie bspw. Glycinpuf f er, Citratpuf fer, 
Boratpuffer, Phosphatpuf f er oder Citronens&ure- 
Phosphat-Puf f er 

Antioxidant ien wie bepw. Ascorbins&ure, Ascorbylpalmi- 
tat, Tocopherolacetat, Propylgallat, Butylhydroxianisol 
oder Butylhydroxi toluol, 

Hilf BStoffe zur Stabilieierung der biologischen Aktivi- 
t&t von Wirkstoffen wie Mannitol, Glucose, Lactose, 
Fructose, Saccharose, Cyclodextrin oder Dextran, 
Emulgierbare Hilfsstoffe wie 6le, Fette und Wachse, 
Emulsionsstabilatoren wie z.B. nichtionogene Emulgato- 
ren, amphotere Emulgatoren, kationaktive Emulgatoren 
und anionaktive Emulgatoren, 

Fullstoffe wie z.B. mikrokristalline Cellulose, Alumi- 
niuxnoxid, Zinkoxid, Titandioxid, Talkum, 
Siliciumdioxid, Magnesiumsilikat , Magnes ium- Aluminium - 
silikat, Kaolin, hydrophobe Starke, Calciums tearat oder 
Calciumphosphat , 

SchSumungsmittel wie Saponine, Alginsaureester, Amin- 
oxide oder Fettaminoxide 

Beispiel It 

34 g Ace ton, 6 g Polyethylenglycol 400 und 16 g Bthylacetat 
werden in einem verschliefibaren RiihrgefaS vorgelegt. In dem 
Losemittelgemisch werden unter gleichm&Sigexn Rtihren nach- 
einander 33,6 g eines Polyvinylpyrrolidon-Polyvinylacetat- 
Copolymers, 2 g eines Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copo- 
lymers und 3,3 g Kydroxipropylcellulose gelds t. 

Beispiel 2 i 

In der Stammlosung nach Beispiel 1 werden unter gleichma&i- 
gem Riihren 3,3 g Lidocain gelds t. Die Ldsung wird mit einer 
Strichst&rke von 300 |im auf ein silikonisiertes Papier ge- 
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strichen und konvektiv in einem Trockenkanal bei 50°C und 
einer Luf tgeschwindigkeit von ca. 5 m/sec getrocknet. Nach 
dem Trocknen wird ein weicher, leicht getriibter, f lexibler 
Film erhalten, der ein Fl&chengewicht von 130 g/m a 
und dement sprechend einen Wirkstof fgehalt von 0,8 ng Lido- 
cain/cm 3 aufweist. 

Aub dem Film werden runde Arzneiformen mit einer FISche von 
5 cm 2 und dement sprechend einem Wirkstof £ von 4 mg Lidocain 
ausgestanzt. Die Arzneiformen werden jeweils in eine 
Paddle-Over-Disk-Apparatur gegeben und in 500 ml entminera- 
lisiertem Wasser bei 32°C mit 50 U/min geruhrt. Nach 30 Mi- 
nuten, 1, 2, 4 und 24 Stunden werden jeweils 10 ml des 
Freisetzungsmediums entnommen. Die freigesetzte Wirkstof f- 
menge wird mittels HPLC bestimmt. Ergebnis: 



Ent nahme z e i t punk t 


freigesetzte Wirkstof fmenge 
(in mg; kumuliert) 


30 Min 


3,1865 


1 Stunde 


3,4828 


2 Stunden 


3,7978 


4 Stunden 


3,8807 


24 Stunden 


4,1102 



Nach 30 Min ist die Arzneiform in mehrere kleine Teile zer- 
fallen; zu diesem Zeitpunkt sind bereits knapp 80% und nach 
4 Stunden 97% des Wirkstoffs aus der Arzneiform freige- 
setzt. Die gewiinschten Anforderungen an diese Art von Arz- 
neiform, schnelle Wirkstof ffreisetzung zur Erzielung einer 
raschen Schmerzlinderung und mdglichst vollst&ndige Nutzung 
des applizierten Wirkstoffs, werden erfiillt. 
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Beispiel 3: 

In der Stammldsung nach Beispiel 1 warden unter gleichm&Si- 
gem Riihren 5,2 g Chlorhexidinhydrochlorid gelds t. Die La- 
sung wird unter gleichen Bedingungen wie in Beispiel 2 auf 
ein silikonisiertes Papier gestrichen und getrocknet. Der 
result ierende weiche, verformbare Film weist ein Flachenge- 
wicht von 130 g/m 3 und dement sprechend einen Wirkstoffge- 
halt von 1,2 mg Chlorhexidinhydrochlorid/cm 3 auf. Aus dem 
Film werden runde Arzneif ormen mit einer Fl&che von 5 cm 3 
und dement sprechend einem Wirkstof fgehalt von 6 mg Chlorhe- 
xidinhydrochlorid ausgestanzt. Die Arzneif ormen werden je- 
weils in eine Paddle-Over-Disk-Apparatur gegeben und in 5oo 
ml entmineralisiertem Wasser bei 32°C mit 50 U/min geriihrt. 
Nach 30 Minuten und einer Stunde werden jeweils 10 ml des 
Freisetzungsmediums entnommen. Die freigesetzte Wirkstoff- 
menge wird mittels hplc bestimmt. Ergebnis: 



Ent nahme z e i t punk t 


freigesetzte Wirkstof fmenge 
(in mg; kumuliert) 


30 Minuten 
1 Stunde 


6,1400 
6,1963 



Nach 30 Minuten ist die Arzneiform vollst&ndig zerfallen, 
und es sind 100 % der applizierten Wirkstof fmenge freige- 
setzte Bei Anwendung wiirde die antiseptische Wirkung des 
Chlorhexidinhydrochlorids sehr schnell und hochkonzentriert 
einsetzen, was bei Znfektionen auch erforderlich ist. Die 
Ausnutzung des eingebrachten Wirkstof fs ist optimal. 

Beispiel 4: 

34 g Aceton, 16 g Ethylacetat und 6 g Polyethylenglykol 400 
werden in einem verschliefibaren Rtthrger&t vorgelegt. In dem 
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L6semittelgemisch werden unter gleichm&fcigem Riihren nach- 
einander 6 g Ethylcellulose, 11 g eines Polyvinylpyrroli- 
don-Polyvinylace tat -Copolymer 8, 5,5 g Hydroxipropylcellulo- 
se, 1 g Polyoxiethylen-Polyoxipropylen-Copolymers und 0,9 g 
Estradiol gel6st. 

Die Ldsung wird mit einer Strichst&rke von 4oo \im auf ein 
silikonisiertes Papier gestrichen und konvektiv in einem 
Trockenkanal bei 50°C und einer Luf tgeschwindigkeit von ca. 
5m/ sec getrocknet. Nach dem Trocknen wird ein weicher, ver- 
formbarer Film erhalten, der ein Fiachengewicht von 130 
g/m a und dement Bprechend einen wirkstof f gehalt von 0,385 mg 
Estradiol/cm * aufweist. Dieser Film unterscheidet sich von 
den in den Beispielen 2 und 3 beschriebenen dadurch, dafc es 
zur Erzielung einer wundheilungsf ordernden Wirkung durch 
Applikation von Estradiol notwendig ist, da& von dies em 
Wirkstoff optimalerweise nach Freisetzung einer Initialdo- 
siB kontinuierlich und kontrolliert ttber einen l&ngeren 
Zeitraum niedrig dosiert eine Erhaltungsdosis freigesetzt 
werden mufi. 

Zur Untersuchung der Freisetzungskinetik werden aus dem 
Film runde Arzneiformen mit einer Fl&che von 5 cm 3 und ei- 
nem Wirkstoff gehalt von 1,924 mg Estradiol ausgestanzt. Die 
Vorrichtungen werden jeweils in eine Paddle-Over-Disk-Appa- 
ratur gegeben und in 500 ml entmineralisiertem Wasser bei 
32°C mit 50 U/min gertthrt. Nach 30 Minuten eowie 2, 6 und 
24 Stunden werden jeweils 10 ml des Freisetzungsmediums 
entnommen. Die freigesetzte Wirkstof fmenge wird mittel HPLC 
bestimmt . 
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Ergebnis: 



Entnahmezeitpunkt 


freigesetzte Wirkstof fmenge 




( in mg, kumuliert) 


3o Minuten 


0,9957 


2 Stunden 


1,0943 


6 Stunden 


1,1814 


24 Stunden 


1,3079 



Nach 30 Minuten iot die Arzneiform mafiig gequollen; es ist 
etwa die Half te der applizierten Wirkstof fmenge freige- 
setzt. Die Ergebnisee zeigen, daS danach die Wirkstof ffrei- 
setzung deutlich reduziert wird und als Erhaltungsdosis ca. 
10 - 20 \ig Estradiol pro Stunde abgegeben werden. Nach 24 
Stunden sind 68 % der applizierten Wirkstof fmenge freige- 
setzt. Das Wirkstof f reservoir der Arzneiform, die auch nach 
mehreren Stunden zerfallt, ist so ausreichend bemessen, daS 
auch bei mehrtagiger Anwendung eine kontinuierliche, nied- 
rig dosierte Estadiol-Freisetznug moglich ist. 
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patentansprOche 

1. Arzneiform zur Abgabe von Wirkstoffen an Wunden, da- 
durch qe kennzeichnet. daS diese koh&rentes, f l&chenf6r- 
mig und in ihrer f lachenmafiigen Ausdehnung gleich oder 
kleiner als die zu versorgende Wundf lSche ausgelegt ist 
und Wirkstoff in definierter Menge in homogen verteil- 
ter Form enthfclt. 

2. Arzneiform nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet. dafi 
sie mehrteilig und in mehreren kleinen Teilen in die 
Wunde einbringbar ist. 

3. Arzneiform nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet . dafi 
sie einteilig und vor Applikation zur Ermdglichung des 
Einbringens in die Wunde individuell auf die Flfiche der 
jeweiligen Wunde zuschneidbar ist. 

4. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
3 ' dadurch qekennz eichnet, daft sie mit Mitteln zur kon- 
trollierbaren Freisetung vom Wirkstoff ausgebildet ist. 

5. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

dadurch qekennzeichnet . dafi sie in Wundf lttssigkeit 
loslich bzw. zerfallbar ist, wobei die Freisetzungski- 
netik fxir Wirkstoff von ihrer Aufldsungs- bzw. Zer- 
f allsgeschwindigkeit abh&ngt . 

6. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
5/ dadurch qekennzeichnet, daft sie in Wundf lussigkeit 
abbaubar und resorbierbar ist. 
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7. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
dadurch qekennzeichnet , da& sie in Wundf ltissigkeit 
quellbar ist, wobei die Freisetzungskinetik fttr den 
Wirkstoff von der Erosionsgeschwindigkeit der Arznei- 
form abhangt. 

8* Arzneiform nach einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
7# dadurch qekennzeichnet, dafi sie gegenttber Wundf ltts- 
sigkeit inert ist und die Freieetzungskinetik fur Wirk- 
stoff nur von der Dif fusionsgeschwindigkeit des wirk- 
stoff s abhangt. 

9. Arzneiform nach einem oder mehreren der Ansprttche 1 bis 
8* dadurch qekennzeichnet, dafi sie einen mehrschichti- 
gen Aufbau aufweist. 

10. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
9# dadurch qekennzeichnet, daS sie zur Lenkung der 
Wirkstof fabgabe in eine bestimmte Richtung mindestens 
ein Sperr- und/oder Steuerelement aufweist. 

11. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
10, dadurch qekennzeichnet, dafi sie mindestens einen 
Hilfsstoff aus der Gruppe der die Freisetzungsgeschwin- 
digkeit beeinf lussenden Polymere und Hilf sstoffe aus 
der Gruppe der Weichmacher enth&lt. 

12. Arzneiform nach einem oder mehreren der Ansprttche 1 bis 
11/ dadurch qekennzeichnet, dafi sie wasserlosliche Po- 
lymere enth&lt. 

13. Arzneiform nach Anspruch 11, dadurch qekennzeichnet, 
dafi sie wasserquellbare und/oder wasserunlosliche Poly- 
mere enth&lt. 
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14. Verfahren zur Herstellung einer Arzneiform zur Abgabe 
von Wirkstof f an Wunden, dadurch qekennzeichnet, daB 
zun&chst eine niedrigviskose, flieBf&hige Masse, eine 
Ldsung, eine Dispersion oder eine Schmelze, die Wirk- 
stoffe in homogen verteilter Form enth&lt, zubereitet 
und auf ein fl&chiges Substrat beschichtet wird, wonach 
eine Verfestigung der Masse durch Entzug des L6sungs- 
oder Dispersionsmediums mittels Trocknung oder bei 
Schmelze mittels Abkuhlung vorgenommen wird, wobei ein 
folienf6rmiges Flachenmaterial mit einer durch die Be- 
schichtung vorgegebenen Dicke result iert, woraus zu- 
letzt durch Stanzen oder Schneiden eine Anzahl von Arz- 
neiformen von gleicher Gestalt und gleichem Gewicht 
abgeteilt werden. 

15. Anwendung der Arzneiform entsprechrend den vorhergehen- 
den Anspruchen, dadurch qekennzeichnet, daS sie voll- 
standig ohne Wundrandiiberlappung in die Wunde einge- 
bracht wird. 
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